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株式会社照林社(東京)，2007 
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研究成果
研究の背景と目的
レクチンはレジスタントプロテインのーっと位置付けられており、 0.1%という低濃度のレクチン
を成分栄養剤に添加することにより小腸、大腸の粘膜増殖は克進し、粘膜萎縮を予防しうる。代表
研究者らは GoodladRA(Cancer Research UK， London)との共同研究により、レクチンの粘膜増殖作用
の機序についても詳細な研究をおこなってきた。さらに、レクチン添加経腸栄養剤をインドメタシ
ン小腸潰療に用い、レクチンが粘膜上皮の再生を誘導し、炎症修復に作用することも確認している。
本研究では、 HLA-B27 トランスジェニックラット(以下 HLA-B27ラット)を用い、 Con-A
(Concanavalian A)や PHA(phytohemagglutinin)などのレクチンによる炎症修復作用とその機序に
ついて、粘膜細胞の増殖作用、粘膜再生の面から検討するものである。またレクチンは粘膜免疫系
への作用も有しており、炎症にて破綻した腸粘膜免疫系の制御作用についても検討する。
HLA司B27ラットは一般環境下で自然発症的に大腸炎を生じ、炎症性腸疾患のモデルとして用いら
れている。本研究は、これまでのレクチンに関する研究成績を背景とし、ヒトの炎症性腸疾患の類
似した大腸炎自然発症モデルへの研究へと発展させるものである。レクチンに加えて、抗炎症作用
を有するとされる新しい栄養素材クルクミンについても検討を加えた。
さらに、レクチン、クルクミンの大腸炎治療効果については、硫酸デキストラン (DSS)で誘発
したマウス大腸炎でも検討した。
研究の方法と結果
研究 1 HLAB-27ラットを用いた研究
12週令のHLA-B27ラットを4群に分け、下記の飼料にて 2週間飼育した。
①レクチンを含まない経腸栄養剤(コントロール)
② 0.1%のCon-Aを含む経腸栄養剤 (Con-A群)
③ 0.1%のPHAを含む経腸栄養剤 (PHA群)
④クルクミン添加の経腸栄養剤(クルクミン群)
検討項目と結果
1) 体重変化
コントロール群 前値平均210.7g
Con-A群 前値平均208.9g
PHA群 前値平均208.9g
クルクミン群 前値平均203.2g
体重変化には有意差は認めなかった。
2) 大腸の長さ(炎症程度の指標となる)
コントロール群 14.2:t3.3 cm 
Con-A群
PHA群
クルクミン群
14.3:t3.2 cm 
13.6士2.1cm 
16.8土1.4cm
14日目平均232.8g(+1.1 %) 
14日目平均233.2g(+1.1 %) 
14日目平均234.8g(+1.1 %) 
14日目平均236.4g( + 1.2 % ) 
他の 3群に比較して、クルクミン群で長い傾向にあったが、有意差は認めなかっ
た。
3) 腸管の長さ当たりの湿重量(浮腫の程度の指標となる)
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コントロール群 84.7土8.5mg/cm 
Con-A群 86.5:t1.6 mg/cm 
PHA群 103.3:t5.1 mg/cm 
クルクミン群 64.5:t 1.7 mg/cm 
コントロールに比較して、クルクミン群で浮腫が改善している傾向が認められた
(p=0.75)。レクチン群とコントロール群には有意差は認めなかった。
4) Myeloperoxidaser'舌↑生
コントロール群
Con-A群
PHA群
クルクミン群
レクチン群、
5)血清11-6レベル
コントロール群
827.4 U/g 
382.1 U/g 
395.7 U/g 
330.4 U/g 
クルクミン群ともに、
200.0士81.7
Con-A群 164.1士39.2
PHA群 193.1:t67.0 
クルクミン群 167.4士45.3
コントロールと有意差は認めなかった。
レクチン群、クルクミン群ともに、コントロールと有意差は認めなかった。
6) 組織学的検討(炎症スコア)
コントロール群 11.25 
Con-A群 6
PHA群 5.5
クルクミン群 10.5 
評価項目
inf1ammatory cell (0...4) 
Goblet cell (0...4) 
Mucosal thickening (0...4) 
Submucosal cell infiltration (0...4) 
Destruction of architecture (0...4) 
Ulcer (+ 0.5， -0) 
Crypt abscess (+0.5， -0) 
コントロール群と比較し、クルクミン群、 Con-A群で低値であった。
研究 lの結果総括
HLA-B27ラットを用いた検討では、自然発症大腸炎に対するPHA、Con-Aのレクチンによ
る炎症治癒傾向は認めなかった。
クルクミンでは、体重増加率はコントロール群より大きく、また腸管の浮腫も軽減してい
たが、その作用は比較的軽微であった。
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研究2 DSS誘発大腸炎マウスを用いた研究
研究の方法
BALB/cマウス(日本クレア株式会社)を用い、粉形食 MF(オリエンタル酵母工業株式会
社、東京)に 3%(w/w)のデキストラン硫酸ナトリウム (dextransodium sulfate: DSS分子量
5000) を加え 5g!日/匹の量で7日間摂取させて大腸炎モデルを作成した。
便潜血陽性化により腸炎の発症を確認の後、
MFのみを与えた群(以下 DSS群)
MFにO.l%Con-Aを加えた群(以下 Con-A群)
MFにO.l%PHAを加えた群(以下 PHA群)
に分け、 7日後に大腸炎修復効果を検討した。
検討項目と結果
1)便潜血 7日目には、全てのマウスで陰性であった。
2)体重 DSS摂取7日目の体重と DSS摂取終了後から 7日目の体重の比を各群で比較した。
DSS群(平均体重 30.4g 比率1.20)
Con-A群(平均体重 30.1g 比率1.19)
PHA群(平均体重 30.1g 比率1.21)
体重変化には有意差を認めなかった。
3)腸管の湿重量と長さ 腸管の長さあたりの湿重量を各群で比較した。
4)組織スコア
DSS群 平均湿重量O.274g 平均長 9.76cm 湿重量/長さ 0.0281g!cm
Con-A群 平均湿重量 0.280g 平均長 10.2cm 湿重量/長さ 0.0276g!cm
PHA群 平均湿重量0.288g 平均長 9.78cm 湿重量/長さ 0.0296g./cm
DSS群1.2
Con-A群1.0
PHA群 0.8
各群聞に有意差を認めなかった。
レクチン投与群に低い傾向はあったが、有意差を認めなかった。
組織スコアの評価項目
inflammatory cel (0-4) 
Goblet cell (0-4) 
Mucosal thickening (0-4) 
Submucosal cel infiltration (0-4) 
Destruction of architecture (0-4) 
Ulcer (+;0ムー ;0)
Crypt abscess (+;0ム-;0)
研究2の結果総括
DSS大腸炎に対するレクチンの大腸炎修復効果はごく軽微であり、著しい治療効
果は認めなかった。
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追加報告
考察
マウス DSS大腸炎に対するクルクミンの治療効果、炎症修復作用について検討
した。その結果、体重はコントロールに比べて有意に増加し、組織学的スコア、
好中球myeloperoxidase活性もコントロール群に比べて有意に低値であった。特に、
浮腫、粘膜と粘膜下層双方への炎症浸潤はクルクミン投与により軽減していた。
CD4+Tcell、CD8+Tcellの浸潤も、クルクミン投与により軽減していた。クルクミ
ンの抗炎症作用の機序として、 NF・κBp65サブユニットの反応性が増強している
ことが考えられた。
出口靖之、安藤朗、稲官理、八木勇紀、馬場重樹、畑和憲、北村憲一、辻川知
之、佐々木雅也、藤山佳秀:マウス DSS腸炎に対する curcuminの効果の検討
消化器と免疫 42(監:日比紀文) 73・75，株式会社マイライフ(東京)，2006 
DSS大腸炎 DSS大腸炎+クルクミン
HLA-B27ラットの自然発症大腸炎モデルにおいては、 PHA、Con-Aのレクチンに有意な炎症修復
作用は認めなかった。また、 DSS大腸炎においても、同様の結果であった。レクチンは、 EGF-receptor
を介する消化管粘膜増殖作用を有している。また研究 1でも確認されたように、 Glucagon-like
peptide-Iなどの消化管ホルモンを介した生理作用も有している。 PHA、Con-Aともに、小腸に比べ
て大腸粘膜への作用は比較的軽微であり、このことが大腸炎の治療効果にまで結びつかなかった要
因と考えられる。レクチンの種類によっては、 PHA、Con-Aよりも大腸に有意な粘膜増殖作用を有
する素材もある。しかしながら、それらは非常に高価であり、大腸炎の内服治療として臨床応用す
ることは困難であろうと推測される。
一方、クルクミンについては、有意な大腸炎修復効果が確認された。今後の臨床応用が期待され
るところである。
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